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(57) Abstract: The invention relates to salts of the active substance l-[N 2 -[3,5-dibromo-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazolin-3- 
yl)-l-piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazine [BIBN4096] of formula (I). The invention also relates to 
the production of these salts, a method for producing a powder inhalant containing a salt of the active substance BIBN4096, and to 
the powder inhalants themselves that can be obtained by using said method. 

m 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Salze der Wirkstoffbase l-[N 2 -[3,5-Dibromo-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochin- 
azolin-3-yl)-l-piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazine [BIBN4096] der Formel (I), deren Herstellung, 

£^ ein Verfahren zur Herstellung eines Pulverinhalativums enthaltend ein Salz des Wirkstoffs BIBN4096 sowie die mittels des Verfah- 

1^ rens erhaltlichen Pulverinhalativa. 
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Verfahren zur Herstellung eines Pulverinhalativums enthaltend 
ein Salz des CGRP-Antagonisten BIBN4096 



Die Erfindung betrifft Salze der Substanz 1-[N 2 -[3,5-Dibrom»N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)- 
5 oxochinazoiin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl^ 

[BIBN4096] der Formel I, die unter Normalbedingungen (T < 50°C, relative Feuchte 
< 75%) in ihrern amorphen Zustand stabil vorliegen, Verfahren zu deren Herstellung, 
die Verwendung dieser Salze zur Herstellung eines Arzneimittels der Appiikations- 
form Pulverinhalativum, insbesondere zur Herstellung eines Arzneimittels mit CGRP- 

10 antagonistischen Eigenschaften, sowie ein Verfahren, mit Hilfe dessen in einem 
einzigen Schritt die thermodynamisch stabilen bzw. stabilisierten Salze des 
Wirkstoffs im amorphen Zustand zu Mikropartikeln verarbeitet werden konnen. 
Nach dem erfindungsgemalJen Verfahren fallen die Salze in Form von spharisch 
nanostrukturierten Mikropartikeln an, die zur Herstellung von Pulverinhalativa 

15 geeignet sind, bei denen keine weiteren Hilfsstoffe oder Zuschlagsstoffe (Trager- 
materialien) benotigt werden, urn ein technisch handhabbares Pulver, das sich direkt 
weiterverarbeiten lasst und das ausgezeichnete Eigenschaften hinsichtlich der 
Dispergierbarkeit aufweist und bezuglich seiner kohasiven Eigenschaften 
ausreichend gut verarbeitbar ist, zu erhalten. Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind 

20 die mittels des erfindungsgemafJen Verfahrens erhaltlichen Pulverinhalativa. 

Formel I: 



Br 




NH 2 



Stand der Tech nik 

BIBN4096 stellt einen hochwirksamen CGRP-Antagonisten zur Behandlung von 
5 Migrane dar, dessen Applikation mittels klassischer Darreichungsformen nicht auf 
oralem Wege moglich ist, da die Substanz sowohl als Wirkstoffbase als auch in Form 
ihrer Salze oral nur eine geringe Bioverfugbarkeit aufweist. 

Bei der Applikationsform Pulverinhalativa werden Inhalationspulver, die in geeignete 
10 Kapseln (Inhaletten) abgefullt werden, mittels Pulverinhalatoren in die Lunge 
ausgebracht. Alternativ dazu kann eine inhalative Anwendung auch durch Applikation 
geeigneter pulverformiger Inhalationsaerosole, die beispielsweise ein HFA134a, 
HFA227 oder deren Gemisch als Treibgas enthalten, erfolgen. 

Dabei werden die Mikropartikel des reinen Wirkstoffes durch die Atemwege auf der 
15 Lungenoberflache z.B. in den Alveolen mittels des Inhalationsvorganges appliziert. 
Diese Partikel sedimentieren auf der Oberflache und konnen erst nach dem 
Losevorgang durch aktive und passive Transportvorgange im Korper aufgenommen 
werden. 

20 Bekannt in der Literatur sind Inhalationssysteme, in denen der Wirkstoff entweder als 
mikronisierte Suspension in einem passenden Losungsmittelsystem als Trager 
vorliegt oder in Form eines trockenen Pulvers. 

Ublicherweise werden Pulverinhalativa z.B. in Form von Kapseln zur Inhalation auf 
Basis der allgerneinen Lehre, wie sie in DE-A-179 22 07 beschrieben ist, unter 
25 Verwendung der chemisch stabilsten Form des Wirkstoffs hergestellt. Dabei werden 
pharmazeutische Praparate, hergestellt durch Mischen eines fein zerteilten 
Medikaments mit einem groberen Tragermedium, in einem Luftstrom durch ein 
sogenanntes "Staubfliefcverfahren" unter Ausnutzung der Saugfunktion des 
Inhalators als Hauptenergiequelle dispergiert. 

30 

Ein kritischer Faktor bei solchen Mehrstoffsystemen ist eine gleichmaliige Verteilung 
des Arzneimittels in der Pulvermischung. Weiterhin ist eine zusatzliche Belastung der 
Lunge durch den Tragerstoff gegeben sowie das Auftreten von unerwunschten 
Wechselwirkungen, was zu Kompatibilitatsprobleme fQhren kann. 



Ein bedeutender Aspekt bei der inhalativen Applikation des Wirkstoffes ist, dass nur 
Teilchen einer bestimmten aerodynamischen GroRe in das Zielorgan Lunge 
gelangen. Die TeilchengroBe dieser lungengangigen Partikel (inhalierbarer Anteil) 
liegt im Submikronbereich. Solche Partikel werden ublicherweise durch 
5 Mikronisierung (Luftstrahlmahlung) erzeugt. Daraus ergibt sich oftmals, dass solche 
Partikel durch diesen mechanischen Schritt hinsichtlich ihrer Kristalleigenschaften 
komplex zusammengesetzt sein konnen. Ebenso bedingt die geometrische Form der 
Partikel des Ausgangsmaterials die morphologischen Eigenschaften des Mikronisats. 

10 Neben dem Strahlmahlverfahren, wobei dem Luftstrahlmahlverfahren besondere 
Bedeutung zukommt, ist es auch moglich, ein geeignetes Mikronisat uber 
Alternatiwerfahren herzustellen. Geeignete Mikronisierverfahren zur Herstellung von 
Mikropartikeln im Submikronbereich sind z.B. das Fallungsverfahren einschlieSlich 
der Verfahren, bei denen der Wirkstoff durch Einengen des LOsungsmittels uber die 

15 maximale Loslichkeit hinaus als nicht-kristalliner Feststoff (amorph) abgeschieden 
werden kann, die Fallung mittels superkritischer Gase, wie z.B. das RESS- oder das 
PGSS-Verfahren (J. Jung, M. Perrut: Particle Design Using Supercritical Fluids, J. 
Supercrit. Fluids 20 (2001), 179-219), das GASR-Verfahren (M.P. Gallager et al.: 
Gas Antisolvent Recrystallization, Am. Chem. Soc. (1989)), das PCA- Verfahren (D.J. 

20 Dixon, K.P. Johnston: Polymeric Materials Formed by Precipitation with compressed 
Fluid Antisolvent AlChE Journal (1993, Vol. 39(1), 127), die Gefriertrocknung, die 
Spruhtrocknung oder eine Kombination aus mehreren der vorstehend genannten 
Verfahren. 

25 Literaturbekannt ist, dass mittels Spruhtrocknung lungenganige Partikel mit einer 
GroRe zwischen 0.5 pm und 10 pm, bevorzugt zwischen 0.5 pm und 6 pm, herge- 
stellt werden konnen. Ublicherweise werden aus solchen Spruhtrocknungspartikeln 
in Anlehnung an oben zitiertes Verfahren (DE-A-179 22 07) technisch handhabbare 
Formulierungen hergestellt, die eine ausreichende Dispergierbarkeit bei der 

30 medizinischen Anwendung (Inhalation) aufweisen [Y.-F. Maa, P. -A. Ngyuyen, J.D. 
Andya, N. Dasovich, T.D. Sweeny, S.J. Shire, C.C. Hsu, Pharmaceutical Research, 
15, No. 5 (1998), 768-775; M.T. Vidgren, P.A. Vidgren, T.P. Paronen, Int. J. 
Pharmaceutics, 35 (1987), 139-144; R.W. Niven, F.D. Lott, A.Y. Ip, J.M. Cribbs, 
Pharmaceutical Research, 11, No. 8 (1994), 1101-1109]. 



Neben diesen Beispielen gibt es weitere, vor allem von pharmazeutischen Unter- 
nehmen vorgestellte Herstelltechniken auf Basis von Spruhtrocknungsverfahren, die 
spezielle Formulierungen fur Pulverinhalativa beschreiben. 



5 Neben den vorstehend angegebenen Erfordernissen ist generell zu berucksichtigen, 
dass jede Anderung des Feststoffzustandes eines Arzneimittels, welche dessen 
physikalische und chemische Stabilitat sowie technischen Eigenschaften verbessern 
kann, gegenuber weniger stabilen Formen desselben Arzneimittels einen erheblichen 
Vorteil ergibt. 

10 

Problemstellung 

Die komplexe Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand primar in der 
Bereitstellung einer bioverfugbaren Formulierung fur die Salze des hochwirksamen 
15 CGRP-Antagonisten BIBN4096. Die erfindungsgemalie Formulierung sollte zur 
Behandlung der akuten, bei Migrane sehr plotzlich eintretenden Schmerzzustande 
einen schnellen Wirkungseintritt zeigen. Das bedeutet, dass eine rasche Aufnahme 
des Wirkstoffs und ein schneller Anstieg des Plasmaspiegels gewahrleistet sein 
mtissen. 

20 

Daher bestand die Aufgabe weiterhin in der Bereitstellung neuartiger, ausreichend 
stabiler Salze von BIBN4096, die in besonderer Art und Weise zur Herstellung von 
Pulverinhalativa geeignet sind, welche ohne Zusatze von Tragermaterialien -zur 
Vermeidung der daraus resultierenden Probleme bei der Verabreichung als 

25 Mehrstoffgemisch- direkt einsetzbar sind. Die einzelnen spharisch nanostrukturierten 
Mirkopartikel des Pulvers sollten daher sowohl von ihrer PartikelgroBe (Aerodynamik) 
als auch bezuglich ihrer Dispergierbarkeit geeignet sein, inhalativ dargereicht zu 
werden. Ferner sollte die Formulierung in moglichst wenigen Arbeitsschritten 
zuganglich und das Pulver technisch bezuglich seiner kohasiven Eigenschaften 

30 ausreichend gut verarbeitbar sein. 



Beschreibung der Erfindung 

Ein schneller Wirkungseintritt zur Behandlung von akuten Schrnerzzustanden sowie 
ein hoher Plasmaspiegel der Salze des Wirkstoffs BIBN4096 innerhalb kurzester Zeit 
5 lasst sich neben der intravenosen Gabe am besten uber die Lunge als Aufnahme- 
organ realisieren. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde nun uberraschend gefunden, dass die 
Salze von BIBN4096 durch eine inhaiative Darreichung in ausreichendem Malie 
10 bioverfugbar gemacht werden konnen. Es hat sich herausgestellt, dass bei inhala- 
tiver Gabe des Wirkstoffs in Form spharisch nanostrukturierter Mikropartikel eine 
Bioverfugbarkeit von ca. 60% bezogen auf den Feinanteil der Formulierung 
(entspricht FPD bestimmt nach USP 24 Suppl. 2000) erreicht werden kann. 

15 Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die Saureadditions- 
salze der Wirkstoffbase 1-[N 2 -[3,5-Dibrom-N-[[4-*(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3- 
yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin [BIBN4096] der 
Formel (I). 

20 Ein bevorzugter erster Gegenstand sind diejenigen Saureadditionssalze, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 1-[N 2 -[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4- 
dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1 -p^ 

dinyl)-piperazin-Hydrochlorid, -Sulfat, -Phosphat, -Hydrobromid, -Carbonat, 
-Methansulfonat, -p-Toluolsulfonat, -Nitrat, -Citrat, -Malat, -Tatrat, -Lactat, -Succinat, 
25 -Gluconat, -Acetat, -Formiat, -Propionat, -Capronat, -Oxalat, -Maleat, -Fumarat, 
-Mandelat und -Hydroxysuccinat, wobei das 1-[N 2 -[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro- 
2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1 -piperidiny^ 

piperazin-Hydrochlorid, das -Sulfat und das -Hydrobromid besonders bevorzugt und 
das 1-[N 2 -[3,5-Dibrom-N-[^ 
30 carbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin-Hydrochlorid ganz besonders 
bevorzugt sind. 



Die vorstehend genannten Salze liegen unter Normalbedingungen (T < 50°C, relative 
Feuchte < 75%) in einem stabilen, amorphen Zustand vor. 

Sie konnen analog literaturbekannten Verfahren hergestellt werden. Beispielsweise 
lassen sich die Salze durch Losen der Wirkstoffbase in einem Losungsmittel wie 
5 Wasser oder einem wassrigen Puffersystem mit einem pH-Wert zwischen 4 und 8, 
bevorzugt zwischen 6 und 8, Zugabe der entsprechenden Satire im Uberschuss, 
bevorzugt durch Zugabe von 0.9 bis 1.1 Aquivalenten der entsprechenden Saure, 
und anschlie&endem Entfernen des Losungsmittels z.B. unter vermindertem Druck 
mittels eines Rotationsverdampfers, durch Gefriertrocknung, durch Spriihtrocknung 
10 oder vergleichbaren Verfahren, bei denen der Losung das Losungsmittel entzogen 
wird, darstellen. Weitere Verfahren sind diejenigen, bei denen die Substanz uber 
eine Anreicherung im Losungsmittel, wobei eine Ubersattigung erreicht wird, als 
Feststoff gewonnen werden kann. 

15 Ein zweiter Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung der 
vorstehend erwahnten Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, dass 

(a) die Wirkstoffbase in einem Losungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Wasser und einem wassrigen Puffersystem mit einem pH-Wert 

20 zwischen 4 und 8, bevorzugt zwischen 6 und 8, gelost wird, 

(b) die so hergestellte Losung mit einem Uberschuss der Saure, bevorzugt mit 0.9 
bis 1.1 Aquivalenten der Saure, versetzt wird und 

25 (c) das Losungsmittel entfernt wird. 

Bei dem vorstehend genannten Verfahren wird das Losungsmittel bevorzugt mittels 
Spruhtrocknung entfernt. 

30 Weiterhin wurde gefunden, dass sich die Salze des Wirkstoffs BIBN4096 durch ein 
ausgezeichnetes Losungsverhalten von » 1 mg/ml in Wasser bei einem pH-Wert 
von 7 auszeichnen. Sie zeichnen sich ebenfalls durch spezielle physikalische und 
physikochemische Eigenschaften aus, die zu einer verbesserten pharmakolo- 



gischen/pharmakokinetischen Wirkung bei inhalativer Anwendung der Substanz 
fuhren. 

Dabei liegen die Vorteile in besonderen pharmakologischen/pharmakokinetischen 
Eigenschaften bestimmter Salzformen der Wirksubstanz begrundet, was dazu fiihrt, 
5 dass einhergehend mit der sehr guten Loslichkeit eine umfangreiche und/oder sehr 
schnelle Verfugbarkeit gegeben ist. Die Verfugbarkeit der Substanz -sowohl 
quantitativ, bezogen auf die verabreichte Wirkstoffmenge, als auch bezogen auf 
einen moglichst schnell zu erreichenden hohen Plasmaspiegel- wird neben den 
biochemischen Eigenschaften der Substanz auch durch physikochemische 

10 Eigenschaften bedingt. Sofern ein Feststoff -wie im Falle eines Pulverinhalativums- 
verabreicht wird, sind im speziellen hierbei die Parameter absolute Loslichkeit im 
Umgebungsmedium als auch Losungsgeschwindigkeit im Umgebungsmedium als 
Funktion der lokalen Konzentration des Wirkstoffes und der Zeit zu berucksichtigen. 
Wahrend hingegen z.B. fur orale Darreichungen, bei denen sich der Wirkstoff bedingt 

15 durch die Formulierung moglichst schnell im Umgebungsmedium verteilt, die oben 
genannten Parameter aufgrund der geringen lokalen Konzentration des Wirkstoffes 
gegebenenfalls eine untergeordnete Rolle spielen konnen und somit diese 
Parameter nicht bzw. nur bedingt durch die Salzform gesteuert werden, sondern 
ublicherweise mittels spezieller Formulierungen beeinflusst werden, sind diese 

20 physikalisch-chemischen Eigenschaften fur Pulverinhalativa von grofcer Bedeutung. 

Durch weitere technische Bearbeitung konnen aus den vorstehend genannten 
Salzen neuartige, stabile Formulierungen fur Pulverinhalativa unter Verzicht eines 
Tragermaterials hergestellt werden. Prinzipiell konnen diese Salze durch geeignete 

25 Mikronisierverfahren in eine PartikelgroBe < 10 |jm uberfuhrt werden, die dann 
beispielsweise durch Zumischung von Hilfsstoffen in die geeignete Form 
(Pulvermischung) gebracht werden, so dass dadurch die technischen Eigenschaften 
wie Verarbeitbarkeit und Stabilitat des Produktes gewahrleistet wird. Diese 
Pulvermischungen konnen prinzipiell in vordosierten Systemen (z.B. Inhaletten) oder 

30 auch in geeigneten Mehrdosissystemen ihre Anwendung finden. 



Ein dritter Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung eines der 
vorstehend genannten Saureadditionssalze zur Herstellung des erfindungsgema&en 
Pulverinhalativums zur Behandlung von Migrane. 



5 Erfindungsgemali wurde gefunden, dass die Salze von BIBN4096 durch ein 
Spruhtrocknungsverfahren uberraschenderweise morphologisch so verandert 
werden konnen, dass ein derart hergestelltes Pulver ohne weitere Schritte, vor allem 
ohne die Notwendigkeit des Mischens mit einem groberen Tragermaterial, direkt in 
ein Primarpackmittel abgefullt werden kann und aus diesem heraus mittels eines 
10 Pulverinhalationsdevices zur Inhalation ausgebracht werden kann. 

Dabei kann das Herstellverfahren so gesteuert werden, dass die Partikel in 
geeigneter KorngroSe vorliegen, ublicherweise zwischen 0.1 und 10 und diese 
Partikel solche Oberflacheneigenschaften besitzen, dass diese leicht 
verwirbelbar/dispergierbar sind. 

15 

Es wurde ferner gefunden, dass die Partikelmorphologie einschlie&lich der 
PartikelgroBe ma&geblich durch die Wahl der Prozessparameter und Hersteil- 
parameter gezielt gesteuert werden kann. Dabei ist es uberraschend, dass Pulver 
dieser Substanz, die mittels "klassischem" Strahlmahlverfahren mikronisiert wurden 

20 und in einem vergleichbaren KorngroSenspektrum vorliegen, sich jedoch 
morphologisch von Partikeln, die gemafc dieser Erfindung hergestellt wurden, 
bezuglich ihrer Oberflacheneigenschaften/Partikel-Partikel-Wechselwirkungen grund- 
satzlich unterscheiden. Dies zeigt sich daran, dass sich der Qualitatsparameter "Fine 
Particle Fraction of Delivered Dose" (z.B. nach Methode zur Bestimmung der 

25 "Aerodynamic Particle Size Distribution" - USP 24 oder Pharm. Eur. Suppl. 2000) urn 
den Faktor 10 und mehr verbessert. Da gleichzeitig auf ein Tragermaterial in der 
Formulierung verzichtet werden kann, verbessert sich bei vorgegebener 
applizierbarer Pulvergesamtmenge die tatsachlich dem Patienten verfugbare 
absolute Wirkstoffdosis urn einen noch bedeutend hoheren Faktor. 

30 

Das erfindungsgema&e Herstellverfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass der 
Wirkstoff in geeigneter Weise gelost, verspruht und in einem Spruhturm getrocknet 
wird. Das Prinzip der Spruhtrocknung besteht darin, eine Losung oder Suspension 
des zu trocknenden Produkts in feine Tropfchen zu zerteilen und mit einem heifcen 



Gasstrom zu trocknen. Der nach Verdampfen des Losungsmittels zuruckbleibende 
Feststoffanteil wird aus dem Gasstrom mittels eines Massenkraftabscheiders (z.B. 
Zyklon) und/oder durch eine Filtereinheit abgetrennt und gesammelt. Die so 
hergestellten Mikropartikel zeichnen sich dabei durch spezielle Werte hinsichtlich 
5 PartikelgroBe, spezifischer Oberflache und Morphologie aus. 

Als geeignete Losungsmittel haben sich Wasser oder ein wSssriges Puffersystem 
vom pH-Wert zwischen 6 und 8 herausgestellt. Dabei wird der als freie Base 
vorliegende Wirkstoff erfindungsgemali in einer waBrigen Losung, die entsprechend 
der zu losenden Wirkstoffmenge mit 0.9 bis 1.1 Aquivalenten einer Saure versetzt 
wird, in Form des entsprechenden Salzes in Losung gebracht. Als Sauren werden 
dabei erfindungsgemaS bevorzugt anorganische Sauren, wie beispielsweise die 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, 
Kohlensaure Methansulfonsaure oder p-Toluolsulfonsaure, Fruchtsauren, wie 
beispielsweise die Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, Milchsaure, Bernstein- 
saure oder Gluconsaure, Carbonsauren, wie beispielsweise die Ameisensaure, 
Essigsaure, Propionsaure oder Hexansaure, sowie weitere organische Sauren, wie 
beispielsweise die Oxalsaure, Fumarsaure, Mandelsaure oder Maleinsaure verwen- 
det, wobei die Verwendung von Salzsaure, Bromwasserstoffsaure oder Schwefel- 
saure und insbesondere die Verwendung von Salzsaure von besonderer Bedeutung 
ist. 

Die Einstellung der Wirkstoffkonzentration dient primar dazu, den Prozess 
wirtschaftlich zu gestalten. Dabei sind jedoch der einzustellenden Wirkstoffkonzen- 
25 tration Grenzen gesetzt, die dadurch vorgegeben werden, dass die Oberflachen- 
eigenschaften und die Morphologie der Partikel durch ein bestimmtes Verhaltnis 
zwischen Tropfengro&e und Feststoffkonzentration optimiert werden konnen. 
Ublicherweise ist eine Konzentration zwischen 0.5 und 25% Gewichtsprozent, in 
bevorzugter Art und Weise zwischen 1 und 20 Gewichtsprozent, in sehr bevorzugter 
30 Art und Weise zwischen 2 und 10 Gewichtsprozent zu wahlen. Die TropfengroRe ist 
ein entscheidender Parameter zur Erzeugung inhalierbarer Partikel. In Abhangigkeit 
der verwendeten Duse ist der Spruhgasdurchsatz in Kombination mit dem Losungs- 
durchsatz so zu wahlen, dass die gewunschte TropfengroBe erzielt wird. Da es eine 
Vielzahl von Parameter-Kombinationen Duse-Spruhgasdurchsatz-Losungsdurchsatz 



10 



15 



20 



gibt, die zu einer geeigneten TropfengrORe fiihren, wird eine sinnvolle Spezifizierung 
des Verfahrens uber die TropfengroBe getroffen, welche beim Prozess gewahlt 
werden soil. Diese kann durch den Kennwert X 50 (Medianwert = Teilchen- 
gro&e/Tropfengro&e, unterhalb derer 50% der Teilchenmenge liegt bezuglich der 
5 Volumenverteilung der einzelnen Teilchen/Tropfen), der im Bereich zwischen 1.5 pm 
und 30 pm, bevorzugt zwischen 1.5 pm und 20 pm, besonders bevorzugt zwischen 
1.5 pm und 8 pm, liegen sollte, sowie den Kennwert Q {5 .8) (entspricht der 
Teilchenmenge, die bezogen auf die Volumenverteilung der Tropfchen unterhalb von 
5.8 pm liegt), der zwischen 10% und 100%, bevorzugt zwischen 20% und 100% und 
10 besonders bevorzugt zwischen 50% und 100% liegen sollte, charakterisiert werden. 

Technisch umgesetzt wird dies, in dem eine entsprechende kommerzielle Duse, z. B. 
Ein- oder Mehrstoffdusen, die in Abhangigkeit der Dusenparameter (z. B. Rotations- 
geschwindigkeit bei Rotationszerstaubern oder angesetztem Zerstaubungsdruck und 

15 des daraus resultierenden Massestroms des Zerstaubungsgases bei Zweistoffdusen) 
sowie der Spray-Rate (Volumenstrom "Spruhlosung") diese Charakteristika aufweist, 
eingesetzt wird. Neben den besonderen Bedingungen, die im eigentlichen 
Spruhprozess eingehalten werden miissen, urn geeignete Tropfchen fur den 
Trocknungsprozess zu generieren, zeigt sich, dass die Oberflacheneigenschaften 

20 der Partikel auch durch die Wahl der Trocknungsparameter positiv/gezielt beeinflusst 
werden konnen. Die entscheidenden KenngroRen, die in den Trocknungsschritt 
einflielien, sind Eingangs- und Ausgangstemperatur des Trocknungsgases, sowie 
der Volumenstrom des durchgesetzten Trockengases. 

Es ist zu beachten, dass die Tropfen mit geeigneter TropfengroSe so durch die 
25 Trocknungskammer gefuhrt werden, dass die Tropfchen und die getrockneten 
Partikel nicht oder nur geringfugig in Beruhrung mit der Wand des Spruhturms 
kommen. Dies wird durch Dusen mit entsprechendem Spruhkegel, durch einen 
Spruhturm mit geeignetem Durchmesser und durch die Stromungsbedingungen in 
der Apparatur erzielt. Die Ausgangstemperatur muss fur den Prozess so angepasst 
30 werden, dass das Pulver einen ausreichend geringen Restlosemittelgehalt aufweist 
und somit eine ausreichende chemische und physikalische Stabilitat erreicht wird. 
Diese ist idealerweise gegeben, wenn die Ausgangs-Temperatur im Bereich der 
Siedetemperatur des Losungsmittels bzw. gering daruber gehalten wird. Dagegen ist 
die Einlasstemperatur des Trocknungsgases so zu wahlen, dass in Kombination mit 



dem Parameter Volumenstrom "Trocknungsgas" sowie Spray-Rate das Trocknen so 
schonend ablauft, dass Partikel mit geeigneten Oberflacheneigenschaften entstehen. 

Ein vierter Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung eines 
5 Pulverinhalativums, umfassend die Schritte 

(a) Losen des Wirkstoffs BIBN4096 in Wasser oder einem wsiSrigen Puffersystem 
mit einem pH-Wert zwischen 4 und 8, bevorzugt zwischen 6 und 8, enthaltend 
entsprechend der zu losenden Wirkstoffmenge einen Uberschuss, bevorzugt 

10 0.9 bis 1.1 Aquivalente, einer Mineralsaure oder einer organischen Saure, 

wobei der Wirkstoff in das entsprechende Salz QbergefQhrt wird, 

(b) Verspruhen der so gewonnenen Wirkstofflosung auf ubliche Weise, so dass 
ein Spruhnebel mit einer TropfengroBe mit dem Kennwert X50 im Bereich von 

15 1.5 bis 30 (am, bevorzugt von 1.5 bis 20 p.m, besonders bevorzugt von 1.5 bis 

8 jLim, und Q(5.8) zwischen 10% und 100%, bevorzugt zwischen 20% und 
100%, besonders bevorzugt zwischen 50% und 100%, erzielt wird, 

(c) Trocknen des so erhaltenen Spruhnebels mit Hilfe eines Trocknungsgases 
20 unter Anwendung folgender Parameter: 

• einer Eingangstemperatur des Trocknungsgases von 100 °C bis 350 
°C, bevorzugt zwischen 120 °C und 250 °C und besonders bevorzugt 
zwischen 130 °C und 200 °C, 

25 

• einer Ausgangstemperatur des Trocknungsgases von 40 °C bis 120 °C 
(vgl. Beispiel), 

• einem Volumenstrom des Spruhgases von 1 Nm 3 /h bis 15 Nm 3 /h, 

30 

• einem Volumenstrom des Trocknungsgases von 15 Nm 3 /h bis 1500 
Nm 3 /h, bevorzugt von 15 Nm 3 /h bis 150 Nm 3 /h, und 



(d) Abtrennen des getrockneten Feststoffanteils aus dem Trockungsgasstrom auf 
ubliche Weise. 

Die erfindungsgemafc dargestellten Partikel weisen eine hohe physikalische Stabilitat 
5 auf. Insbesondere ermoglichen die Partikeleigenschaften bei der Anwendung als 
Pulverinhalativum einen hohen Feinanteil bei der Ausbringung, technisch bestimmt 
z.B. mittels Kaskadenimpaktormessung (Andersenkaskaden-lmpaktor, nach USP 24 
bzw. Pharm. Eur. Suppl. 2000). Typischerweise ist der Anteil der Partikel nach dieser 
Methode, die kleiner als 5 pm (aerodynamisch) sind, grolier 15%, es werden dabei 

10 zum Teil sogar Feinanteile von mehr als 50% erreicht. Neben diesem Key-Parameter 
fur Inhalativa zeichnet sich das Pulver dadurch aus, dass es sich mit gangigen 
technischen Verfahren weiterverarbeiten lasst. Gekennzeichnet sind so hergestellte 
Pulver durch die physikochemischen Parameter PartikelgroUe, z.B. gemessen mittels 
Laserbeugung, sowie spezifische Oberflache, z.B. gemessen mittels Mehrpunkt 

15 B ET. Messung. Fur den Kennwert Q< 5 .8) liegt die PartikelgroSe so hergestellter 
Pulver typischerweise zwischen 50% und 100% sowie fur den Parameter X 50 
zwischen 1 pm und 6 pm. Partikel, die nach obigen Verfahren hergestellt sind, 
weisen dabei typischerweise Werte fur die Spezifische Oberflache zwischen 1 m 2 /g 
und 20 m 2 /g, idealerweise zwischen 1 m 2 /g und 10 m 2 /g auf. Geometrisch weisen 

20 Partikel, die nach obigen Verfahren hergestellt werden, Partikelformen auf, die je 
nach Versuchsbedingung zwischen den Extrema "Kugelform", "Kugelform mit 
Hohlraum, evtl. mit Loch", "Kugelform mit nach innen-geformten Wolbungen", sowie 
"zusammengefallene Hohlkorper" beschrieben werden konnen. Rasterelektronen- 
mikroskopisch ist die Oberflache solcher Partikel weitestgehend glatt bzw. an der 

25 Oberflache (spharisch) nanostrukturiert. 

Ein funfter Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Pulverinhalativum, 
enthaltend eines der vorstehend erwahnten Saureadditionssalze der Wirkstoffbase 1- 
[N 2 -[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]car^^ 
30 D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin [BIBN4096] der Formel (I) in Form von 
Mikropartikeln, dadurch gekennzeichnet, dass 



(a) die Partikel eine spezifische Oberflache zwischen 1 m 2 /g und 20 m 2 /g 
aufweisen, bevorzugt zwischen 1 m 2 /g und 10 m 2 /g, 

(b) der Kennwert Q (5 .8) zwischen 50% und 100 % und 

5 

(c) der Parameter X 5 o zwischen 1 jum und 6 (am liegt. 

Ein sechster Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Pulverinhaltivum, 
erhaltlich nach einem voranstehend genannten erfindungsgema&en Verfahren. 



Experimentelier Teil 
1) MeRverfahren 

5 a) Bestimrnunq der PartikelgroBe mittels Laserbeugung (Frauenhoferbeugung) : 

Me&methode: Zur Bestimmung der PartikelgroBe wird das Pulver mittels 
Dispergiereinheit einem Laserbeugungs-Spektrometer 
zugefuhrt. Unter dem Medianwert X 50 versteht man die 
10 Teilchengro&e, unterhalb derer 50% der Teilchenmenge 

liegt. Der Q (5 ,8) - Wert beschreibt den prozentualen Anteil 
der Teilchen, die eine GroBe unterhalb von 5.8 pm 
aufweisen. 

Meligerat: Laser-Beugungs-Spektrometer (HELOS),Fa. Sympatec 

15 Software: WINDOX4 

Dispergiereinheit: RODOS / Dispergierdruck: 3 bar 

Brennweite: 100 mm [Me&bereich: 0.9 175pm] 

Auswertemodus: HRLD (V 4) 

20 b) Bestimmung der Spezifischen Oberflache : 

MeRmethode: Die Bestimmung der spezifischen Oberflache erfolgt, indem 
die Pulverprobe einer Stickstoffatmosphare bei unterschied- 
lichen Drucken ausgesetzt wird. Durch Abkuhlung der 

25 Probe erfolgt eine Kondensation der Stickstoffmolekulen 

auf der Oberflache der Partikel. Die kondensierte 
Stickstoffmenge wird uber den Druckabfall im System 
bestimmt und die spezifische Oberflache der Probe uber 
den Flachenbedarf von Stickstoff und der Probeneinwaage 

30 berechnet. 



MeBgerat 
Ausheizstation: 



Tri Star Multi Point BET, Fa. Micromeritics 
VacPrep 061 , Fa. Micromeritics 



Ausheizen: ca. 12 h / 40 °C 



Analysenparameter 

ProbengefaB: 

Analyseverfahren: 

absolute Druck-Toleranz: 

relative Druck-Toleranz: 

Evakuierungs-Geschwindigkeit: 

Evakuierungsschwellenwert: 

Evakuierungsdauer: 

Leervolumen: 

Haltezeit: 

Minimale Gleichgewichts- 

einstellungsdauer: 

Adsorbens: 



1 / 2 inch; mit "filler rod" 

16 Punkt BET Oberflachenbestimmung 

0.05 bis 0.20 p/pO 

5.0 mm Hg 

5.0% 

50.0 mm Hg/Sekunde 
10.0 mm Hg 
0.1 h 

DewargefaR-Absenkung, t: 0.5 h 
20 Sekunden 

600 Sekunden 
Stickstoff 



Bestimmung der TropfengroSe mittels Laserbeuqung (nach Mie) : 



Mefcgerat: 
Software: 
Brennweite: 
MeBmethode: 



Laser-Beugungs-Spektrometer (HELOS), Fa. Sympatec 
WINDOX4 

100 mm [MeBbereich: 0.9 175 Mm] 

Die Ermittlung der TropfengroBe erfolgt, indem die Dtise 
aus dem Spruhtrockner herausgenommen wird und der 
Spray im oberen Drittel des Spruhkegels zentrisch in den 
Laserstrahl gebracht wird. Die Messung erfolgt bei 
Raumtemperatur mit Wasser als Referenzmedium unter 
ansonsten gleichen Bedingungen. 



2) 



Beispiele fur Spruhparameter 



Beispiel 1 : Spruhparameter, geeignet fur eine waGrige BIBN4096-L6sung 
(modifizierter BUCHI-Spruhturm): 

5 



Konzentration Losung 


10 g BIBN4096 in 100 ml einer 
0.115 mol/L HCI 


Tropfchengrolle Q (5 .e) 
(Referenzlosung: H 2 0 bei Raumtemperatur) 

X50 


71% 
3.9 um 


Volumenstrom "Spriihrate" 


9 ml/min 


Spriihdruck (Dusentyp) 


4.6 bar Clberdruck (N 2 ) 
(BUCHI SprOhddse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Volumenstrom "Zerstaubungsdruck" 
(Dusentyp) 


2211 Normliter/h 
(BOCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Eingangstemperatur 


150 °C 


Ausgangstemperatur 


100 °C 


Volumenstrom "Trocknungsgas" 


30 Norm m 3 / h 


Querschnitt Trockenturm 


105 mm 



Beispiel 2 : Spruhparameter, geeignet fur eine waGrige BIBN4096-L6sung 
(modifizierter BClCHI-Spruhturm): 



Konzentration Losung 


9.1 g/100g 


Losungsmittel: 


0.115 mol/LHCI 


TropfchengroBe Q (5 .8) 
(Keterenziosung. r^u Dei Kaumtemperatur; 

X50 


< 10% 
13 urn 


Volumenstrom "Spriihrate" 


0.54 L / h 


Spruhdruck (Dusentyp) 


1.0 bar Oberdruck (N 2 ) 
(BOCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Massenstrom Spruhgas Dusentyp 


0.72 kg / h 

(BUCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Eingangstemperatur 


150 °C 


Ausgangstemperatur 


104 °C 


Volumenstrom "Trocknungsgas" 


35-36 Norm m 3 / h 


Querschnitt Trockenturm 


105 mm 



Beispiel 3 : Spruhparameter, geeignet fur eine waBrige BIBN4096-L6sung 
(rnodifizierter BUCHI-Spruhturm): 



Konzentration Losung 


4.0g/100g 


Losungsmittel: 


0.05 mol / L HCI 


TropfchengroSe Q(5.8) 

/F?a*faran7lnci inn* I— J ,. (^) hoi Dai irDtomnorQti tr\ 
CII^IUoUl iy . i\2\J UCI i\dUI Mlclt l[Jcl calUI ) 

X50 


69% 
5 urn 


Volumenstrom "Spruhrate" 


0.63 L/h 


Spruhdruck 


6.1 bar Uberdruck (N 2 ) 


(Dusentyp) 


(BOCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Massenstrom Spruhgas 


3.4 kg / h 


(Dusentyp) 


(BUCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Eingangstemperatur 


150 °C 


Ausgangstemperatur 


98-99 °C 


Volumenstrom "Trocknungsgas" 


35 Norm m 3 / h 


Querschnitt Trockenturm 


105 mm 



Beispiel 4 : Spruhparameter, geeignet fur eine waRrige BIBN4096-L6sung 
(modifizierter BUCHI-Spruhturm): 



Konzentration Losung 
Losungsmittel: 


10.3 g/100g 
0.13mol/LHCI 


Tropfchengro&e Q (5 .8) 
(Referenzlosung: H2O bei Raumtemperatur) 

X50 


69% 
5 urn 


Volumenstrom "Spruhrate" 


0.63 L / h 


SprOhdruck 
(Dusentyp) 


6.1-6.2 bar Gberdruck (N 2 ) 
(BClCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art. -Nr. 04364) 


Massenstrom Spruhgas Dusentyp 


3.4 kg / h 

(BUCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Eingangstemperatur 


150 °C 


Au sga ngstemperatu r 


98-101 °C 


Volumenstrom "Trocknungsgas" 


35 Norm m 3 / h 


Querschnitt Trockenturm 


105 mm 



Beispiel 5 : Spruhparameter, geeignet fur eine waRrige BIBN4096-L6sung 
(modifizierter BOCHI-Spruhturm): 



Konzentration Losung 


2g/100g 


Losungsmittel: 


0.012 mol / L Schwefelsaure 


TropfchengroBe , Q(5.8) 
(Referenzlosung: H2O bei Raumtemperatur) 

X50 


39% 
7.0 pirn 


Volumenstrom "Spruhrate" 


0.54 L / h 


Spruhdruck 


3.3-3.5 bar Gberdruck (N 2 ) 


(Dusentyp) 


(BQCHI Spnihduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Massenstrom Spruhgas Dusentyp 


2.1 kg / h 

(BQCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Eingangstemperatur 


150 °C 


Ausgangstemperatur 


101 °C 


Volumenstrom "Trocknungsgas" 


35 Norm m 3 / h 


Querschnitt Trockenturm 


105 mm 



Beispiel 6 : Spruhpararneter, geeignet fur eine waSrige BIBN4096-L6sung 
(modifizierter BOCHI-Spruhturm): 



Konzentration Losung 


5g/100g 


Losungsmittel: 


0,02 mol / L Citronensaure 


TropfchengrofJe Q(5.8) 
(K6Ter©nziosung. Dei Kaumiemperaiur; 

X50 


55% 
5.5 Mm 


Volumenstrom "Spruhrate" 


0.54 L / h 


Spruhdruck 


4.4-^.6 bar Uberdruck (N 2 ) 


(Di/senfyp) 


(BOCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Massenstrom Spruhgas Dusentyp 


2.8 kg / h 

(BOCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Eingangstemperatur 


150 °C 


Ausgangstemperatur 


99 °C 


Volumenstrom "Trocknungsgas" 


35 Norm m 3 / h 


Querschnitt Trockenturm 


105 mm 



Beispiel 7 : Spruhparameter, geeignet fur eine wa&rige BIBN4096-L6sung 
(modifizierter BUCHI-Spruhturm): 



Konzentration Losung 


10g/100g 


Losungsmittel: 


0.06 mol / L Weinsaure 


TropfchengroRe Q (5 .8) 
(Referenzlosung: H 2 0 bei Raumtemperatur) 


60% 
5.3 pm 


Volumenstrom "Spruhrate" 


0.54 L / h 


Spruhdruck 


4.7-4.9 bar Oberdruck (N 2 ) 


(Dusentyp) 


(BUCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Massenstrom Spruhgas Dusentyp 


3 kg /h 

(BUCHI SprQhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Eingangstemperatur 


150 °C 


Au sga n gstem pe ratu r 


101 °C 


Volumenstrom "Trocknungsgas" 


35 Norm m 3 / h 


Querschnitt Trockenturm 


105 mm 



Beispiel 8 : Spruhparameter, geeignet fur eine waRrige BIBN4096-L6sung 
(modifizierter BUCHI-Spruhturm): 



Konzentration Losung 
Losungsmittel: 


20g/100g 
0.26 mol / L HBr 


TropfchengroBe Q(5.8) 
(KeTerenziosung. pi2vJ Dei rcaumiernperaiur; 

X50 


69% 
5.1 um 


Volumenstrom "Spruhrate" 


0.54 L / h 


Spruhdruck 
(Dusentyp) 


6 bar Qberdruck (N 2 ) 
(BOCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Massenstrom Spriihgas Dusentyp 


3.4 kg / h 

(BUCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Eingangstemperatur 


150 °C 


Ausgangstemperatur 


100 °C 


Volumenstrom "Trocknungsgas" 


35 Norm m 3 / h 


Querschnitt Trockenturm 


105 mm 



Beispiel 9 : Spruhparameter, geeignet for eine wa&rige BIBN4096-L6sung 
(modifizierter BOCHI-Spruhturm): 



Konzentration LOsung 


5g/100g 


Losungsmittel: 


0.06 mol / L Methansulfonsaure 


TropfchengroSe Q<5.8) 
(KeTerenziosung. n2*-> dbi Kaumiernperaiiir; 

X50 


69% 
5.1 urn 


Volumenstrom "Spruhrate" 


0.54 L / h 


Spriihdruck 


6 bar Oberdruck (N 2 ) 


(Dusentyp) 


(BOCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art. -Nr. 04364) 


Massenstrom Spruhgas Dusentyp 


3.4 kg / h 

(BUCHI Spruhduse 0. 7 mm, 
Art.-Nr. 04364) 


Eingangstemperatur 


150 °C 


Ausgangstemperatur 


100 °C 


Volumenstrom "Trocknungsgas" 


35 Norm m 3 / h 


Querschnitt Trockenturm 


105 mm 



3) Charakterisierunq der erhaltenen Feststoffpartikel aus einigen der oben 
genannten Beispiele: 



Beispiel 1 : 



PartikelgroBe 


X50 


2.5 jam 




Q (5.8) 


97% 



Beispiel 2 : 



PartikelgroBe 


X50 


5.5 jam 




Q(5.8) 


53.3% 


Spezifische Oberflache 


s m 


1.9m 2 /g 



Beispiel 3 : 

5 



PartikelgroBe 


X50 


2.4 |am 




Q(5.8) 


96.7% 


Spezifische Oberflache 




5.0 m 2 /g 



Beispiel 4 : 



PartikelgroBe 


X50 


3.0 (am 




Q(5.8) 


90.0% 


Spezifische Oberflache 


S m 


3.4 m 2 /g 
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Kurzbeschreibung der Abbildungen 

Figuren 1 bis 4 zeigen rasterelektronische Aufnahmen von Mikropartikeln, welche 
15 aus einigen der oben genannten Beispiele nach dem erfindungsgemaBen Verfahren 
aus einer wassrigen Spruhlosung hergestellt wurden. 



Patentanspruche 



1. Saureadditionssalze der Wirkstoffbase 1-[N 2 -[3,5-Dibrom-N-[[4-(3 f 4-dihydro-2(1H)- 

oxochinazolin-3-yl)-1-piperi^ 

[BIBN4096] der Formel 




2. Saureadditionssalze gemaft Anspruch 1, die ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus 1-[N 2 -[3,5-Dibrom-N-[[4^ 

piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]^ -Sulfat, 
-Phosphat, -Hydrobromid, -Carbonat, -Methansulfonat, -Nitrat, -Citrat, -Malat, -Tatrat, 
-Lactat, -Succinat, -Gluconat, -Acetat, -Forrniat, -Propionat, -Capronat, -Oxalat, 
-Maleat, -Furnarat, -Mandelat, -Hydroxys uccinat und -p-Toluolsulfonat. 

3. Saureadditionssalze gemali Anspruch 1, die ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus 1-[N 2 -[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1- 
piperidinyl]carbonyl]-D4yrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin-Hydrochlorid, -Sulfat 
und Hydrobromid. 

4. 1-[N 2 -[3,5-Dibrom-N-[[4-(3 f 4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl] 
carbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin Hydrochlorid. 

5. Verfahren zur Herstellung der Saureadditionssalze gemali einem der Anspruche 1 
bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 



(a) die Wirkstoffbase in einem Losungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Wasser und einem wassrigen Puffersystem rnit einem pH- 
Wert zwischen 4 und 8, bevorzugt zwischen 6 und 8, gelost wird, 

5 

(b) die so hergestellte Losung mit einem Uberschuss der Saure, bevorzugt mit 
0.9 bis 1.1 Aquivalenten der Saure, versetzt wird und 



(c) das Losungsmittel entfernt wird. 

10 

6. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Losungsmittel 
bei vermindertem Druck oder mittels Spruhtrocknung entfernt wird. 



7. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Losungsmittel 
15 mittels Spruhtrocknung entfernt wird. 

8. Verwendung eines Saureadditionssalzes von BIBN4096 gemaR einem der 
Anspruche 1 bis 4 zur Herstellung eines Pulverinhalativums zur Behandlung von 
Migrane. 

20 

9. Verfahren zur Herstellung eines Pulverinhalativums, umfassend die Schritte 

(a) Losen des nach dem Verfahren gemaS einem der Anspruche 5 bis 7 
hergestellten Salzes oder 

25 

Losen des Wirkstoffs BIBN4096 in einem waBrigen System, enthaltend 
entsprechend der zu losenden Wirkstoffmenge einen Oberschuss, bevor- 
zugt 0.9 bis 1.1 Aquivalente, einer Mineralsaure oder einer organischen 
Saure, wobei der Wirkstoff in das entsprechende Salz ubergefuhrt wird, 

30 

(b) Verspruhen der so gewonnenen Wirkstofflosung auf ubliche Weise, so 
dass ein Spruhnebel mit einer TropfengroBe mit dem Kennwert X 50 von 1 .5 
bis 30 jim, bevorzugt von 1.5 bis 20 pm, besonders bevorzugt von 1.5 bis 8 



nm, und Q (5 .8) zwischen 10% und 100%, bevorzugt zwischen 20% und 
100%, besonders bevorzugt zwischen 50% und 100% erzielt wird, 

(c) Trocknen des so erhaltenen Spruhnebels mit Hilfe eines Trocknungsgases 
5 unter Anwendung folgender Parameter: 

• einer Eingangstemperatur des Trocknungsgases von 100 °C bis 350 
°C, bevorzugt zwischen 120 °C und 250 °C und besonders 
bevorzugt zwischen 130 °C und 200 °C, 

10 

• einer Ausgangstemperatur des Trocknungsgases von 40 °C bis 
120 °C, 

• einem Volumenstrom des Spruhgases von 1 Nm 3 /h bis 15 Nm 3 /h 
15 und 

• einem Volumenstrom des Trocknungsgases von 15 Nm 3 /h bis 1500 
Nm 3 /h, bevorzugt von 15 Nm 3 /h bis 150 Nm 3 /h, und 

20 (d) Abtrennen des getrockneten Feststoffanteils aus dem Trockungsgasstrom 

auf ubliche Weise. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die zur Spruh- 
trocknung verwendete Wirkstofflosung eine Konzentration von 0.5 bis 25 Gew.-% 

25 aufweist. 

11. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die zur Spruh- 
trocknung verwendete Wirkstofflosung eine Konzentration von 1 bis 20 Gew.-% 
aufweist. 

30 

12. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die zur Spruh- 
trocknung verwendete Wirkstofflosung eine Konzentration von 2 bis 10 Gew.-% 
aufweist. 



13. Pulverinhalativum, enthaltend ein Salz gemaB einem der Anspruche 1 bis 4 in 
Form von spharisch nanostrukturierten Partikeln, dadurch gekennzeichnet, dass 

5 (a) die Partikel eine spezifische Oberflache zwischen 1 m 2 /g und 20 m 2 /g 
aufweisen, 

(b) der Kennwert Q ( 5.8) zwischen 50% und 100% und 
10 (c) der Parameter X 50 zwischen 1 ^im und 6 jam liegt. 

14. Pulverinhalativum gemafc Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Partikel eine spezifische Oberflache zwischen 1 m 2 /g und 10 m 2 /g aufweisen. 

15 15. Pulverinhalativum gemali einem der Anspruche 13 bis 14, erhaltlich nach einem 
Verfahren gemaS einem der Anspruche 9 bis 12. 
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Fiqur 1 : Rasterelektronisches Bild von Mikropartikeln des BIBN4096-Hydro 
chlorids, hergestellt nach dem erfindungsgema&en Verfahren (wa&rige 
Spruhlosung; Beispiel 1). 
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Fiqur 2 : Rasterelektronisches Bild von Mikropartikeln des BIBN4096-Hydro- 
chlorids, hergestellt nach dem erfindungsgemaBen Verfahren (waBrige 
Spruhlosung, Beispiel 2). 
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Fiaur 3 : Rasterelektronisches Bild von Mikropartikeln des BIBN4096-Hydro- 
chlorids, hergestellt nach dem erfindungsgemafcen Verfahren (waGrige 
Spruhlosung, Beispiel 3). 
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Figur4 : Rasterelektronisches Bild von Mikropartikeln des BIBN4096-Hydro- 
chlorids, hergestellt nach dem erfindungsgemafcen Verfahren (wa&rige 
5 Spruhlosung, Beispiel 4). 
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